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OBJECTIFS 


Diaqnostiquer une anemie par carence martiale. 
Arqumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi 
du patient. 


L 'anemie par carence en fer represente plus du tiers des cas 
d'anemie en pratique medicale. Ce type d'anemie n'est 
qu'une consequence generalement tardive d'une carence 
en fer, severe et prolongee. Le trouble pathologique qui doit 
etre explore et traite est la carence en fer elle-meme. La com- 
prehension de ce type d'anemie exige que des reperes precis du 
metabolisme normal et pathologique du fer soient connus. 


ETAPES DE LA CARENCE EN FER 
ET DE L'ANEMIE QUI EN RESULTE 


La carence en fer resulte d'un desequilibre entre apports, utilisa- 
tion, et pertes de fer. Quelle qu'en soit la cause, elle evolue par phases. 

La premiere phase est une depletion progressive du fer de 
reserve sans retentissement sur I'erythropoiese. Cette etape est 
d'autant plus courte que le stock de fer est limite (cas des femmes 
reglees et des nourrissons), d'autant plus longue qu'il est 
excessif (cas des surcharges et notamment de I'hemochromatose 
genetique). Les modifications biologiques caracteristiques 
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msama a comprendre 

> C'est la carence en fer qui est patholoqique. 

L'anemie microcytaire n'en est que le symptome. 

> Le caractere microcytaire de l'anemie resulte d'un 
processus d'erythropoTese sideroprive etale dans 
le temps : il n’est apparent qu'apres de lonqs mois 
de carence. 

> Les reserves en fer physioloqiques sont precaires chez 
les femmes reglees, les nourrissons, les populations 
desheritees qui constituent done les terrains d'election 
de cette variete d'anemie. 

> Les explorations « hematoloqiques » sont limitees 

a la pratique de I'hemoqramme : le myeloqramme n'est 
d'aucune utilite en cas d'anemie microcytaire. 

> Une microcytose n'est pas synonyme de carence en fer : 
une reaction inflammatoire chronique, un syndrome 
thalassemique ont la meme expression hematoloqique. 

Le dosaqe du fer serique, de la transferrine, et de la ferritine 
permet de distinquer ces situations (tableau 1). 


d'une depletion en fer simple sont la diminution progressive 
du taux de ferritine serique, et a un moindre degre I'augmenta- 
tion de la synthese de la transferrine (d'autres modifications sont 
identifiables, mais sont peu utilisees pour le diagnostic en rou- 
tine, notamment le taux serique du recepteur de la transferrine). 

L'epuisement du fer de reserve induit une phase d'erythro- 
poTese sideroprive, marquee par un deficit de synthese de 
I’hemoglobine. La synthese d'hemoglobine, apparente au stade 
des erythroblastes polychromatophiles, a un effet de regulation 
negative sur les mitoses de ces cellules : un defaut d'hemoglobi- 
nisation (quelle qu'en soit I'origine) entraTne des mitoses addi- 
tionnelles de ces cellules et done une microcytose. Cette modifi- 
cation n'est pas immediatement apparente dans le sang, car 
les hematies microcytaires ne se substituent que progres- 
sivement aux hematies normales (la duree de vie des hematies 
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est de 120 jours) : le volume globulaire moyen calcule par les 
automates de numeration reste longtemps dans des limites nor- 
males, et sa diminution n'est significative qu’apres plusieurs 
mois. On peut cependant deceler un contingent minoritaire 
d'hematies microcytaires par I'examen d'un frottis de sang au 
microscope. De meme, les automates de numeration traduisent 
ce phenomene par une dispersion elargie de la courbe des volu- 
mes, exprimee par la valeur arbitraire dite RDW ( red cell distri- 
bution width, ou largeur de la courbe de distribution des volu- 
mes). Ce signe n'est pas specifique d'une microcytose, mais il est 
un indice extremement sensible d'anisocytose. 

L'anemie microcytaire ne devient apparente que si la phase 
precedente se prolonge (tableau 2). Ainsi, les modifications 
caracteristiques d'une anemie microcytaire par carence en fer 
sont lentes et progressives. II en est de meme de leur correction, 
qui exige plusieurs mois sous traitement. 


SYMPTOMATOLOGY 


Les circonstances revelatrices sont tres polymorphes. Au 
stade de depletion isolee en fer, les signes cliniques de carence 
sont generalement peu apparents : ils se limitent a une diminu- 
tion des performances physiques, par exemple chez des athletes 
de haut niveau. Les criteres diagnostiques de la depletion isolee 
en fer sont resumes sur le tableau 2. Les autres signes depen- 
dent de la severite de la carence, et sont en relation avec 
la carence en fer elle-meme ou avec l'anemie qui en resulte. 

Une carence en fer severe a ses signes propres, mais ceux-ci 
sont le fait de carences graves et prolongees : ongles fragiles 
dont la courbure est inversee et devient concave (koilonychie), 
glossite, ulcerations des commissures labiales (rhagades ou per- 
leche), atrophie des muqueuses et notamment de I'cesophage 
(anneaux de striction) responsable d'une dysphagie (syndrome 
de Plummer-Vinson). On peut observer un dysfonctionnement 
du centre de I'appetit conduisant a des comportements alimen- 
taires compulsifs dont I'exemple le plus demonstratif est la pica : 
les patients portent a leur bouche des substances diverses, sans 
valeur nutritive, par exemple de la glace (pagophagie), des che- 
veux (trichophagie), de la terre (geophagie : cette derniere est 
davantage un symptome qu'une cause de carence en fer). 


Biologiquement, on peut observer une augmentation mode- 
ree des plaquettes sanguines (de 500 000 a 800 000/mm 3 ). 

Chez le petit enfant, on incrimine la carence en fer dans des 
troubles du developpement cognitif et psychomoteur. En realite, 
il est tres difficile de faire la part de ce qui revient a cette 
carence, a d'autres carences (affectives et nutritionnelles) gene- 
ralement associees dans un environnement socio-economique 
precaire, voire a des comorbidites aggravantes, par exemple 
lesaturnisme. 

L'anemie par carence en fer est dans un premier temps nor- 
mocytaire puis progressivement microcytaire. Pour des raisons 
methodologiques de mesure par les automates de numeration, 
I'abaissement du volume globulaire moyen (VGM) au-dessous de 
80 pm 3 (traduisant la microcytose) est plus net que celui de 
I'abaissement de la concentration corpusculaire en hemoglo- 
bine au-dessous de 32 % (exprimant I'hypochromie). Ces deux 
modifications ont la meme signification : elles expriment le defi- 
cit de synthese en hemoglobine (tableau 2). 

L'anemie est d'installation progressive et generalement tole- 
ree jusqu'a des seuils d'hemoglobine souvent impressionnants. 
La paleur (mieux appreciee a I'examen des paumes ou du voile du 
palais) n'est evidente gue lorsque I'abaissement du taux d'hemo- 
globine est important. L'asthenie est freguemment alleguee. 
L’adaptation cardiaque a I'effort est limitee (dyspnee, tachycardie) 
en raison d’une augmentation permanente du debit cardiaque au 
repos, phenomene compensateur de toute anemie importante. 


DIAGNOSTIC 

Diagnostic positif 

II repose sur la mise en evidence d'une anemie (hemoglobine 

< 13 g/dL chez I'homme, 12 g/dL chez la femme, 11 g/dL 
chez la femme enceinte), progressivement microcytaire (VGM 

< 80 pm 3 ), aregenerative, associee a des signes de carence en 
fer (tableau 2). L'abaissement du taux d'hemoglobine est varia- 
ble, celui du VGM pouvant etre inferieur a 60 pm 3 . 

Diagnostic differentiel 

Une anemie microcytaire depend d'une insuffisance d'hemo- 
globinisation des hematies. Hormis la carence en fer, deux autres 
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mecanismes peuvent etre en cause : une maladie inflammatoire 
chronique et un syndrome thalassemique. 

1. Anemie des syndromes inflammatoires 
chroniques 

Cette variete d'anemie (appelee anemia of chronic disorders 
en anglais) depend d'un trouble de I’utilisation du fer, sequestre 
dans le systeme macrophage et indisponible pour I'erythro- 
poiese, bien qu'il n'y ait pas de carence. Le mecanisme depend 
aussi d'une inhibition d’erythropoiese par les cytokines ( tumor 
necrosis factor), et d'une insuffisance relative de la synthese 
d'erythropoietine (EPO) renale : a taux d'hemoglobine egal, 
I'EPO plasmatique augmente moins dans I'anemie inflamma- 
toire que dans I'anemie par carence en fer. 

L'anemie inflammatoire a les memes traits hematologiques 
que I'anemie d'une carence en fer. Habituellement, le taux d'he- 
moglobine y est rarement inferieur a 9 g/dL, et la microcytose 
reste plus discrete (VGM rarement inferieur a 70 pm 3 ). Elle peut 
en etre distinguee par les modifications opposees du taux de 
transferrine serique (qui diminue) et de la ferritine (qui aug- 
mente), et par le contexte infectieux inflammatoire ou neopla- 
sique. Cependant, si une reaction inflammatoire et une carence 
en fer coexistent, les signes biologiques propres a la premiere 
prennent le dessus, de telle sorte qu'il est pratiquement impossi- 
ble d’affirmer ou d'infirmer une eventuelle carence en fer dans 
un tel contexte. Le traitement par le fer est inefficace dans le cas 
d'une anemie inflammatoire. 

2. Syndromes thalassemiques 

L'insuffisance de synthese d'hemoglobine est liee a un defaut 
de synthese d'une des chaTnes de globine (nombreux mecanis- 
mes moleculaires). Les plus communes en Europe sont les defi- 
cits des chaTnes p, suivies des formes a et des hemoglobines 
Lepore. La frequence genique des p-thalassemies a un gradient 
Sud-Nord : elle atteint jusqu'a 30 % des sujets dans certaines 
populations de la plaine du Po (region de Ferrare) et en Sardai- 
gne. L'histoire des invasions militaires (guerre des Gaules) et des 
migrations civiles explique la presence de ces mutations jus- 
qu'au nord de I’Europe. En France, on estime leur frequence dans 
la population generale a 3 % dans le midi mediterraneen, a 1 % 
dans les regions du Nord. 

Les syndromes thalassemiques majeurs sont rares. Leur dia- 
gnostic est generalement evident des la premiere enfance 
(forme p-homozygote ou maladie de Cooley : hemoglobine entre 
5 et 7 g/dL ; VGM < 65 pm 3 ; splenomegalie rapidement volumi- 
neuse ; troubles de croissance) voire des la naissance (a-thalas- 
semies severes : hemoglobinose H, anasarque foetoplacentaire). 

Les syndromes thalassemiques mineurs engendrent une 
anemie moderee (hemoglobine 9 a 12 g/dL), et surtout une 
microcytose variable et parfois tres marquee (VGM 60 a 
80 pm 3 ). Le nombre d'hematies est parfois accru (pseudo-poly- 
giobulie microcytaire). Le diagnostic est evoque sur la constata- 
tion d'une microcytose sans carence en fer (ferritine normale). 
L'electrophorese des hemoglobines est caracteristique dans les 
formes (3-heterozygotes (augmentation d'HbA2 entre 3 et 6 %). 


Elle peut etre moins demonstrative si coexiste une carence en 
fer qui masque I'augmentation d'HbA2, et doit done etre identi- 
fiee, exploree pour son propre compte et corrigee avant d'evo- 
quer le diagnostic de thalassemie. Dans les formes a mineures, 
le profil de migration est normal : le diagnostic est evoque sur 
I'existence de cas familiaux, et en dernier ressort sur revaluation 
du rapport chaTnes a/chaTnes p dans les reticulocytes sanguins 
(laboratoires hautement specialises). 

II va de soi que la prescription de fer est incoherente et inoperante dans 
le cas d'une thalassemie (sauf s’il existe une carence en fer associee). 

3. Microcytose sans anemie 

Une carence en fer chez un sujet atteint de polyglobulie 
(quelle qu'en soit la cause) entraTne une microcytose sans 
anemie. Lorsqu’elle depend d'une depletion en fer induite par sai- 
gnees, cette situation doit etre respectee, car elle est conforme a 
I'objectif du traitement. En dehors de cette circonstance, elle doit 
etre exploree au meme titre qu'une anemie car, encore une fois, 
e'est I'origine de la carence en fer qui doit etre decelee et traitee. 

Diagnostic etiologique 

Une carence en fer depend schematiquement de 4 groupes 
de causes : saignement chronique, carence d’apport, malabsorp- 
tion, augmentation des besoins. D'autres causes sont exception- 
nelles, et ne doivent etre envisagees qu'en I'absence des causes 
ci-dessus. La frequence respective de ces causes varie selon 
I'age, le sexe, le contexte socio-economique, et I'enquete etiolo- 
gique doit en tenir compte. Lorsqu'un saignement est en cause, 
il s'agit de saignements chroniques ou subaigus, mais toujours 
prolonges. Rares sont les cas ou leur origine n'est pas uterine ou 
digestive : les epistaxis, les episodes hematuriques ne sauraient 
etre mis en cause que s'ils sont frequents et abondants (cas des 
epistaxis de la maladie de Rendu-Osler, d'hematuries iteratives 
chez un hemophile ou lors d'une polykystose renale). La conduite 
du diagnostic est differente chez un adulte et un enfant. 

1. Chez une femme entre puberte et menopause 

La vulnerability? face a la carence en fer est largement expli- 
quee par les regies et les grossesses. L'interrogatoire destine a 
apprecier ces facteurs doit etre precis : date des premieres 
regies, periodicite des cycles, duree des regies, evaluation de 
leur abondance (frequence des changes, existence de caillots), 
influence des methodes de contraception (la contraception 
oestroprogestative reduit les menorragies en relation avec un 
trouble hormonal ou d'hemostase ; a I'inverse, les dispositifs 
intra-uterins les accroissent). 

On fait preciser le nombre des grossesses, leur evolution 
normale ou pathologique, incluant les interruptions. 

Sur ce terrain, des facteurs additionnels, qui isolement 
n'auraient guere d'impact, peuvent aggraver la carence : regimes 
alimentaires amaigrissants, dons du sang, consommation excessive 
de the ou de cafe (les tannins qu'ils contiennent ralentissent 
I'absorption du fer). 

Ces facteurs de carence en fer suffisent a expliquer la majo- 
rite des cas constates chez des femmes reglees. L'existence de 
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menorragies (et a fortiori de metrorragies) incite a poursuivre 
les explorations par un examen gynecologique approfondi. En 
I'absence d'anomalie gynecologique evidente, il taut verifier 
I'hemostase primaire (temps de saignement, numeration de pla- 
quettes) : la maladie de Willebrand, une thrombopenie latente ne 
se manifestent parfois que par ce seul symptome. 

2. Quand evoquer un saignement digestif ? 

Cette orientation est systematique chez I'homme et chez 
la femme menopausee. Chez une femme non menopausee, ces 
explorations sont entreprises si les facteurs de carence evoques 
ci-dessus sont peu convaincants, si la carence se manifeste 
a nouveau malgre leur correction, ou s'il existe des troubles digestifs. 

La nature et I'ordre des explorations sont orientes par 
le contexte et I'age. Les lesions benignes saignent plus volon- 
tiers de maniere aigue et intermittente, alors que le saignement 
distillant est surtout le fait de lesions malignes ulcerees. 
L'obsession est evidemment la decouverte d'une lesion neopla- 
sique, qu'elle soit gastrique, colique, (plus rarement du grele). 

La decision d'explorer le tube digestif ne doit pas etre basee 
ici sur les resultats de la recherche de sang dans les selles : posi- 
tive, elle ne fait que confirmer cette necessity, negative, elle 
n'exclut pas un saignement intermittent. 

Cette enquete doit etre complete : colonoscopie jusqu'a 
la valvule ileo-caecale, fibroscopie ceso-gastro-duodenale, transit 
baryte du grele. Lors de la fibroscopie haute, on n’omettra pas 
d’effectuer une biopsie de muqueuse duodenale qui evitera d'a- 
voir a refaire cet examen si se dessine I'hypothese d'une malab- 
sorption (voir plus loin). Selon les resultats de cette enquete 
digestive, certains pieges doivent etre evites. L'un est d'attribuer 
a une lesion peu saignante la responsabilite du saignement : 
la hernie hiatale ne saigne que compliquee d'une oesophagite 
peptique, les diverticules coliques qu'associes a des lesions d'an- 
giodysplasie. Un autre piege est d'incriminer une explication trop 
apparente et d'omettre de terminer les explorations : n'accepter 
qu'avec reticence le saignement hemorroidaire, la prise d'anti- 
inflammatoires comme causes exclusives de saignement. Finale- 
ment, une exploration sans lesion identifiable n'est pas negative : I'es- 
sentiel est, repetons-le, de ne pas laisser evoluer un cancer digestif. 

3. Quand et comment evoquer une malabsorption ? 

Sont en cause les malabsorptions du grele proximal dont 

la principale est I'atrophie villositaire par intolerance au gluten. 
Elle se constitue des le premier age, lors de I'introduction des 
farines (surtout de ble a cet age). Apres quelques mois, les cour- 
bes de croissance staturale puis ponderale stagnent, une diar- 
rhee apparaTt, typiquement graisseuse (steatorrhee), I'abdomen 
est distendu, I’enfant triste. La carence en ter, constante, n'est 
pas au premier plan et encore moins isolee : elle ne constitue 
done pas une circonstance de diagnostic. 

En revanche, certaines formes evoluent de fagon latente pen- 
dant la croissance et I'adolescence, et sont decelees chez 
I'adulte generalement par une carence symptomatique d’une 
malabsorption du grele proximal : osteomalacie (calcium, 
vitamine D), carence en folates ou en ter. 


Ce diagnostic est d'autant plus vraisemblable que la carence 
en ter est constatee chez une adolescente ou une jeune femme 
nullipare, dont les reserves en ter precaires avant la puberte ont 
ete epuisees des les premieres regies. Dans ce contexte, la pre- 
sence de corps de Jolly (petits fragments de noyau resultant de 
I'expulsion incomplete du noyau lors de I'etape terminale de 
la maturation de I'erythroblaste acidophile) est evocatrice. 
Normaiement, les hematies qui en contiennent en sont debar- 
rassees lors de leur(s) passage(s) splenique(s). Ils persistent en 
cas d'hyposplenisme tel qu'on peut I'observer notamment en 
cas de maladie caeliaque. 

La malabsorption n'entrave que partiellement I’efficacite des 
sels de fer oraux. Cependant, la mediocre efficacite du traite- 
ment martial est habituelle. La presence d'anticorps seriques 
anti-endomysium et anti-transglutaminase de classe IgA est un 
argument supplementaire. Finalement, le diagnostic repose sur 
I'atrophie villositaire totale ou partielle de la muqueuse duode- 
nale prelevee lors d'une fibroscopie haute. 

4. Carences nutritionnelles 

Elies constituent une cause majeure de carence en fer dans les 
pays pauvres. Elies sont rarement une cause directe de carence en 
fer dans les pays developpes, sauf dans des circonstances precises : 
elles peuvent en effet resulter de regimes d'exclusion obsessionnels 
(par exemple un regime lacte exclusif ou preponderant) ou d'une 
authentique anorexie mentale. Les desequilibres nutritionnels cons- 
tituent cependant un facteur aggravant d'une carence latente, 
notamment chez des jeunes femmes cumulant une vie familiale et 
professionnelle et negligeant certains repas faute de temps. 

5. Dons du sang 

Une depletion martiale importante chez les donneurs regu- 
lars est observee chez 8 % des sujets masculins, 17 % des fem- 
mes non reglees, 30 % des femmes reglees (1 mL de sang 
contient 0,5 mg defer). 

6. Augmentation des besoins 

Deux circonstances i 1 1 ustrent ce mecanisme de carence. 
La plus frequente est la grossesse, au cours de laquelle un traite- 
ment preventif est aujourd'hui consensuel. Une autre circons- 
tance est celle des traitements par I'EPO (insuffisants renaux, 
preparation au don du sang en vue d’autotransfusion program- 
mee) : les reserves en fer sont souvent insuffisantes pour 
accompagner I'augmentation d'erythropoiese et I'efficacite de 
la stimulation erythropoietique est alors entravee. 

7. Autres causes de carence en fer 

Elies sont rares ou exceptionnelles en pratique medicale courante. 

/ Certaines parasitoses hematophages endemiques ou cosmopolites 
provoquent un saignement digestif, ou la consommation 
de sang a pu etre quantifiee par des methodes isotopiques : 
0,03 mL/ver/jour pour Necator americanus, 0,2 mL/ver/jour 
pour I’ankylostome. 

✓ Un saignement digestif distillant de mecanisme inconnu est incri- 
mine dans des cas d'hyposideremie, voire d’anemie par carence 
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Evolution du stock de fer 

Le stock de fer dont dispose un organisme evolue au long de 
I'existence. 

>Au cours de la vie intra-uterine, il se constitue par un transfert 
materno-foetal au prorata de I'expansion du volume sanguin foetal. 
Ce transfert est negligeable lors du premier trimestre, s'accroit au 
second, et culmine lors du troisieme. A terme, I’enfant a constitue un 
stock de fer de 75 mg/kg (50 mg/kg dans I’hemoglobine, 25 mg/kg en 
reserve dans les hepatocytes et les macrophages) aux depens de sa mere. 

Apres la naissance, I’apport de fer depend de la nutrition. L'absorption 
digestive du fer est maximale dans le duodenum et le jejunum 
proximal. La capacite d'absorption enterocytaire est inversement 
proportionnelle a la charge en fer de ces cellules. La bio- disponibilite 
du fer alimentaire varie selon leur etat de repletion et la nature des 
aliments, entre 5 et 15 % des ingesta. Le fer des proteines animales 
(heminique) a le meilleur coefficient d'absorption. 

Pendant les premiers mois, le nourrisson est soumis a une alimentation 
exclusivement puis principalement lactee, pauvre en fer (0,4 mg/L 
dans le lait de vache, 0,7 mg/L dans le lait maternel). Les laits en 
poudre (arrete du 11 janvier 1994) sont prepares a partir de lait de 
vache dont la composition est modifiee pour les rapprocher de celle 
du lait maternel (laits dits maternises) et enrichie en fer (par litre de 
lait reconstitue : 5 a 8 mg dans les laits de premier age, 7 a 14 mg 
dans les laits de suite). Ces laits sont done mieux adaptes qu’autrefois 
aux besoins en fer du nourrisson (2 mg/kg/j) qui triple son poids de 
naissance et sa masse erythrocytaire (30 mL/kg) la premiere annee. 
Ils ne sont cependant accessibles qu'a des nourrissons eleves dans un 
milieu socio-economique favorable, leur coOt etant plus eleve que 
celui du lait de vache. Ainsi, le nourrisson puise generalement dans 
ses reserves en fer pour assurer son expansion erythropoTetique et 
le stock de fer stagne pendant cette periode : il est de I'ordre de 50 
mg/kg a la fin de la premiere annee. 

Passe cette periode, la dentition et la maturation digestive permettent 
une alimentation proche de celle d'un adulte, et notamment I'acces 
aux aliments riches en fer : proteines animales (viandes, foie), 
cereales(farine de ble), legumes surtout secs. 

Au cours de la croissance, les apports de fer suppleent normalement 
a 1'evolution du volume sanguin. 

Cette situation se stabilise a la puberte. Chez le garqon, les besoins 
en fer sont alors minimes, les apports compensant largement 
les pertes physiologiques quotidiennes (production des phaneres, 
desquamation cutanee : 0,5 a 1 mg/jour chez un adulte). En revanche, 
les femmes ont des besoins en fer qui restent physiologiquement 
importants en raison des regies (50 mL de sang soit 25 mg de fer par 
cycle, soit 1 mg/jour de pertes physiologiques supplementaires), et 
plus encore des grossesses (en moyenne 500 mg/grossesse : 250 mg 
pour le foetus, 250 mg pour les saignements de I'accouchement et de 
la delivrance). 

La grande precarite du stock de fer chez les nourrissons et les 
femmes entre puberte et menopause fait de ces cas un terrain d'election 
pour le developpement d'une anemie par carence en fer. 


Metabolisme du fer 

Les atomes de fer n'existent jamais a I'etat libre dans I’organisme : leur 
propriety de gain ou perte d'un electron (passage de I'etat divalent a 
i'etat trivalent, et inversement), en font des producteurs de radicaux 
libres extremement toxiques (I'intoxication aigue massive est mortelle 
en quelques heures par necrose tissulaire, notamment hepatocytaire). Deux 
proteines sont impliquees dans les mouvements du fer : 
la transferrine ou siderophiline, et la ferritine. 

La transferrine est la proteine de transport entre enterocytes et 
cellules utilisant ou stockant le fer. C'est une p-2 globuline synthetisee 
par le foie, exprimant un polymorphisme genetique (30 variants chez 
i’homme) ; 1 mg de transferrine peut fixer 1,25 pig de fer. Son taux serique 
normal est de 2 g/L, ce qui represente une capacite de transport de 
50 a 70 mmol de fer par litre de serum (capacite totale). A I'etat 
normal, elle n'est saturee qu'a 20-40 %. Ainsi, la concentration du fer 
serique normale est de 13 a 28 prmol/L (sideremie). La quantite de fer 
lie a la transferrine dans le sang est une fraction negligeable du stock 
de fer. 

La regulation de la synthese de transferrine est dependante de I'etat 
du stock de fer intracellulaire. La synthese augmente en cas de depletion 
en fer. En revanche, les etats inflammatoires diminuent cette synthese 
(tableau 1). 

La transferrine est captee par les cellules utilisant le fer (hepatocytes, 
erythroblastes) par un recepteur membranaire (CD71). La transferrine 
internalisee libere le fer a la faveur d'un pH intracellulaire acide (5,5). 
La transferrine est relarguee en circulation, le fer immediatement stocke 
dans le cytoplasme au sein de la ferritine. 

La synthese du recepteur de la transferrine present sur la membrane 
est modulee par le stock de fer : elle augmente en cas de carence, 
diminue en cas de surcharge. On peut doser ce recepteur sous forme 
soluble dans le serum (valeurs normales : 2 a 8 mg/L). 

La ferritine est une proteine de stockage intracellulaire du fer. Elle est 
constitute par un assemblage de 24 sous-unites de type H ou L (pour 
heavy et light) en proportions variables selon le tissu (isoferritines). 
Dans le cytoplasme, cette proteine serf de matrice ou s'incrustent les 
atomes de fer (4 500/molecule de ferritine), constituant des 
siderosomes. Ceux-ci sont decelables dans les cellules stockant le fer 
par la coloration de Peris sous forme de fins granules cytoplasmiques. 
Cette methode a longtemps prevalu pour (’appreciation du stock de 
fer intracellulaire. Elle est supplantee, en routine clinique, par 
le dosage de la ferritine serique. 

La ferritine est en effet presente dans le serum. Sa concentration 
(normale : 30 a 300 pig/L) y est parallele a I'etat des reserves en fer 
intracellulaire. Chaque pig/L equivaut a 8-10 mg de fer intracellulaire en reserve 
(non heminique). Cette relation n'est valide qu'en dehors de tout etat 
inflammatoire ou d'hepatopathie. La ferritine intra-erythrocytaire est un 
bon reflet des stocks, mais son dosage exige un sang fraichement preleve 
et une separation des leucocytes, ce qui en limite I'usage en routine. 
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MALADIES ET 
GRANDS SYNDROMES 


Anemie parcarence martiale 


B1 Preparations de fer disponibles en therapeutique (preparations polyvitaminiques, 
associations d’anti-anemiques et complements nutritionnels exclus) 


SEL DE FER 

VOIE D'ADMINISTRATION 

SPECI ALITES 

CONCENTRATION UNITAIRE EN FER METAL 

Ascorbate ferreux 

Orale 

ascofer 

33 mg/gelule 

Chlorure ferreux 

Orale 

Fer UCB 

50 mg/5 mL (ampoules buvables) 

Federate ferreux 

Orale 

Ferrostrane 

34 mg/5 mL (sirop) 

Fumarate ferreux 

Orale 

Fumafer comprimes • Fumafer poudre 

66 mg/comprime ; 33 mg/dose 

Gluconate ferreux 

Orale 

Tot'hema 

50 mg/10 mL (ampoules buvables) 

Sulfate ferreux 

Orale 

Fero-grad • Tardyferon 

105 mg/comprime ; 80 mg/comprime 

Hydroxyde ferrique-saccharose 

Intraveineuse 

Venofer 

100 mg/5 mL (ampoules injectables) 


en fer chez des athletes coureurs a pied subissant un entraTnement 
intensif. Le mecanisme de ce saignement semble lie a une ischemie 
splanchnique contemporaine de I’effort. 

/ Une hemolyse intravasculaire chronique et prolongee entraTne une 
depletion martiale par hemosiderinurie chronique. Ce phenomene 
a ete signale dans quelques cas d'hemoglobinurie paroxystique 
nocturne (maladie de Marchiafava Micheli), ou d'hemolyse meca- 
nique chronique avec schizocytose avec les pre- mieres valves pro- 
thetiques cardiaques (valves de Starr). La qualite des materiaux 
des modeles actuels a fait disparaTtre cette complication. 

/ Les hemorragies alveolaires pulmonaires peuvent constituer une 
sequestration sanguine importante si elles sont recidivantes 
comme dans I'hemosiderose pulmonaire idiopathique de I'enfant 
ou le syndrome de Goodpasture. 

/ La fuite de fer urinaire par transferrinurie est le fait de grands 
syndromes nephrotiques. 

/ Les saignements provoques constituent une variete de pathomi- 
mie decrite sous le nom de syndrome de Lasthenie de Ferjol, 
nom de I'heroine d'une nouvelle ( Une histoire sans nom) de Bar- 
bey d'Aurevilly qui se faisait saigner en se piquant les mamelons. 
Les cas sont presque exclusivement des femmes exergant une 
profession de sante et entretenant une relation perverse avec le 
corps medical : par les soustractions de sang dissimulees, elles 
tirent satisfaction de I'embarras diagnostique dans lequel elles 
plongent le medecin. Leur complaisance a accepter les investi- 
gations est tout a fait remarquable comme Test I'ingeniosite des 
modalites de soustraction sanguine. La relation medicale n'est 
poursuivie que tant que le medecin est dupe ou feint de I'etre. Le 
pronostic est difficile a apprecier, car ces patientes changent 
souvent de medecins, d'hopital, ou sont perdues de vue. 

8. Carences en fer chez le nourrisson et I'enfant 

L'enquete etiologique chez un enfant est restreinte a 
quelques causes, dont certaines ont deja ete evoquees plus haut 
(saignements iteratifs d'une angiomatose de Rendu-Osler, 
maladie cceliaque, hemosiderose pulmonaire idiopathique). 

Chez un nourrisson, la carence peut decouler de la prematurite, 
la gemellite (I'un des deux jumeaux generalement « transfuse » 
I'autre et natt avec une anemie par spoliation). 

Chez le nourrisson et le petit enfant, il taut evoquer le saignement 


d'un diverticuie de Meckel, dont le diagnostic est difficile et peut 
etre etaye par la captation du "TC lorsqu'il est tapisse d'une 
muqueuse de type gastrique (cas le plus frequent). Une autre 
cause de saignement propre a I'enfant est I'intolerance aux protei- 
nes du lait de vache. Ce diagnostic est evoque devant un syndrome 
diarrheique avec enteropathie exudative. Le saignement digestif 
est interrompu 3 a 4 jours apres I'exclusion du lait de vache. 


TRAITEMENT 

II est mene differemment selon qu'il est curatif ou preventif. 

Traitement curatif 

II est base sur le traitement de la cause et celui du deficit en fer. 

1. Traitement de la (ou des) cause(s) 

II implique que tous les facteurs de carence ont ete identifies 
et qu'ils soit tous accessibles a un traitement. C'est loin d'etre 
toujours le cas. II est souvent facile de controler I'abondance 
des regies quelle que soit la cause de la polymenorrhee, de 
reduire les dons de sang, de reequilibrer un regime, de pratiquer 
I'exerese d'une lesion digestive hemorragique bien identifiee et 
isolee. II est plus difficile d'obtenir de certains patients I'arret de 
toute prise d'anti-inflammatoires non steroi'diens, la stricte 
observance d'un regime sans gluten. II est illusoire d'interrompre 
definitivement le saignement d'angiomes digestifs diffus 
(maladie de Rendu-Osler), d'une angiodysplasie colique ou d'une 
colite inflammatoire. Les carences en rapport avec une anorexie 
mentale, ou des saignements provoques posent des problemes 
de prise en charge encore plus difficiles. 

2. Traitement du deficit 

II est base sur I'administration de fer. La voie orale convient 
dans la quasi-totalite des cas. En termes de tolerance et d'effica- 
cite, le sel de fer optimal est ferreux, se dissocie rapidement et 
completement dans les conditions de pH acide de I'estomac, et 
reste sous forme soluble dans le duodeno-jejunum suffisam- 
ment longtemps pour y etre convenablement absorbe. La bio- 
disponibilite est meilleure si le sel de fer est pris a jeun, par 
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exemple une heure avant un repas. La dose optimale exprimee 
en fer-element est de 2 a 3 mg/kg/jour. Le tableau 3 indique 
le contenu en fer des principaux sels de fer. Les formulations 
homeopathiques sont inappropriees. 

La duree du traitement est fonction de la severite du deficit 
et du caractere complet ou incomplet du controle de sa (ses) 
cause(s) : schematiquement, chez un adulte, le deficit a combler 
pour corriger le taux d'hemoglobine et reconstituer des reser- 
ves convenables est de 1 a 3 g selon I'importance de I'anemie. 
Tenant compte d'un rendement par absorption de I'ordre de 
10 % des sels de fer per os, d'une dose maximale tolerable de 100 a 
200 mg/jour, le traitement ne parvient a combler le deficit que 
s'il est prolonge entre 3 et 6 mois dans la majorite des cas. 

II n'est pas necessaire d'en surveiller biologiquement I'efficacite 
avant la fin de cette periode. La « crise reticulocytaire » souvent alle- 
guee est generalement modeste ou inapparente lorsqu'on corrige un 
deficit en fer. Au terme de ce traitement, la normalisation de I'hemo- 
gramme (y compris du VGM) et I'obtention d'un taux de ferritine nor- 
mal attestent d'une correction convenable. 

Les effets secondaires sont la coloration des selles en noir. 
Les troubles digestifs (epigastralgies, sensation de distension 
abdominale, diarrhee, constipation) traduisent une intolerance 
muqueuse gastrique ou intestinale liee aux sels de fer. Ms sont 
exceptionnellement assez prononces pour justifier I'arretdu trai- 
tement, d'autant que la seule alternative est la voie parenterale. 

La voie parenterale n'est reellement justifiee que dans certai- 
nes situations peu frequentes en pratique : hemodialyse chro- 
nique (les pertes sanguines des circuits sont compensees par 
une administration veineuse en fin de seance), manifestations 
d’intolerance digestive absolue (exceptionnelles), et a discuter 
au cas par cas. La seule forme parenterale actuellement disponi- 
ble est administree par perfusion intraveineuse ce gui requiert 
une hospitalisation de courte duree. 

Traitement preventif 

II s'adresse a toutes les situations ou la carence est previsible. 

Au cours de la grossesse, I'augmentation des besoins est 


a retenir 

> Toute carence en fer doit etre exploree, et sa ou ses causes 
identifiee(s) : chez un adulte, il est possible qu'elle revele 
un cancer digestif latent ; chez une femme, elle resulte 

le plus souvent de pertes de fer liees aux regies 
abondantes, aux grossesses repetees. 

> Le traitement par le fer ne doit etre entrepris gu'avec 
la preuve d'une carence en fer (il est incoherent et 
inefficace en cas d'anemie microcytaire inflammatoire 
ou de syndrome thalassemique). 

> Pour etre efficace, un traitement martial curatif doit etre 
present a une posologie suffisante (2 mg/kg/jour) et 
prolongee (3 a 6 mois en moyenne). 

> Un traitement preventif est utile au cours de la grossesse, 
chez les nourrissons, les donneuses de sang, avant un 
traitement par erythropoYetine. 


compensee par une supplementation a la dose de 1 mg/kg/jour a 
partir du debut du deuxieme trimestre. 

Chez les donneurs de sang, une dose del a 2 mg/kg/jour pen- 
dant le mois qui suit chaque don compense la soustraction de 
fer. La meme attitude est recommandee pendant 6 a 8 semaines 
au decours d'interventions chirurgicales ayant provoque une 
spoliation sanguine importante et incompletement compensee 
(hemodilution normovolemique). 

Chez les nourrissons, les laits actuels de premier age et de 
suite dispensent d'un apport de fer supplementaire. Celui-ci 
peut s'imposer si I’allaitement est maternel (3 a 5 mg/kg/jour : 
les presentations en sirop ou solute buvable sont pratiques). 

En prevision d'un traitement par EPO, un apport de fer est 
recommande pour obtenir le plein effet de cette cytokine, sur- 
tout s'il y a une carence en fer latente. ■ 


MINI TEST DE 


LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 

J Une anemie microcytaire depend 
toujours d'un stock de fer insuffisant. 

Un taux bas de ferritine plasmatique 
traduit toujours un stock de fer 
insuffisant. 


Toute anemie microcytaire justifie 
un traitement martial prolonge. 

Une anemie par carence en fer peut 
etre normocytaire. 

C/QCM 


13 L'hyposideremie signe la carence 
en fer. 

B/VRAJ ou FAUX ? 

A tout age et dans les 2 sexes, une 
alimentation riche en fer evite une 
carence en fer. 


Un ou plusieurs des examens suivants 
sont inutiles pour I' exploration diagnos- 
tique (etiologique) d'une anemie par 
carence en fer: 

D Myelogramme. 

Electrophorese de I'hemoglobine. 


DEJA PARU DANS LA REVUE 

I Physiologie et pathologie du fer 

Monographie 

(Rev Prat 2000 ; 50 [9] : 941-91) 


U Urographie intraveineuse. 

L! Dosage de I'antigene specifique 
de la prostate (PSA). 

Examen cytobacteriologique 
des urines. 


"S VE'Z'P D/A'J'j: 9/J'A‘J- v^sssuoday 
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